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EVALUAREA ADAPTATIVĂ  A ACTIVITĂŢII SIMPATICO-ADRENERGICE
LA BOLNAVII CU VALVULOPATII MITRALE ASOCIATE ŞI
INSUFICIENŢĂ CARDIACĂ CONGESTIVĂ
Aurel Dănilă, dr. h. în medicină, prof. univ., USMF „Nicolae Testemiţanu”
Evaluarea clinică a activităţii simpatico-adrenergice în valvulopatiile mitrale asociate cu in-
sufi cienţa cardiacă cronică congestivă (ICC) implică determinări cantitative ale catecolaminelor nu 
numai plasmatice, ci şi ale catecolaminelor excretorii şi metaboliţii lor în urina nictemerală a acestor 
bolnavi [3, 7]. Cantitatea de catecolamine şi metaboliţi catecolaminici urinari este utilă în diagnos-
ticul şi  aprecierea devierilor compensatorii în valvulopatiile mitrale cu diferite stadii de insufi cienţă 
cardiacă  congestivă [1, 4].
Toate cele trei catecolamine principale: noreprinefrina, epinefrina şi dopamina, funcţionează ca 
neurotransmiţători în cadrul sistemului nervos central. Catecolaminele sunt sintetizate din aminoaci-
dul tirozină, care este hidroxilat secvenţial în dehidroxifenilalanină, apoi decarboxilat la dopamină, 
formând în fi nal noreprinefrina, care este şi principala amină în menţinerea travaliului cardiac. Aşa-
dar, neurotransmiţătorul iniţial în biosinteza catecolaminelor este aminoacidul tirozină, care după 
dehidroxilare se transformă în dopamină prin neuronii dopaminergici [8].
Epinefrina este hormonul circulant al medulosuprarenalei şi infl uenţează o serie de procese din 
întreg organismul uman, fi ind mult mai acomodabil şi implicat în sistemul cardiovascular. La nivelul 
medulosprarenalei şi al neuronilor centrali ce utilizează epinefrina drept neurotransmiţător, iar nore-
prinefrina este N-metilată la epinefrină sub acţiunea enzimei feniletanolamin-N-metiltransferază [2]. 
Metanefrinele şi acidul 4-hidroxi-3-metoximandelic sunt principalii produşi fi nali ai metabolismului de 
epinefrină (E) şi noreprinefrină (NE), iar acidul homovanilic (AHV) este produsul fi nal al metabolismu-
lui dopaminic (DA). Acetilcolina  este neurotransmiţătorul preganglionar pentru ambele diviziuni ale 
sistemului nervos vegetativ, dar şi neurotransmiţătorul postganglionar al neuronilor parasimpatici.
Măsurarea catecolaminelor în urina nictemerală furnizează noi informaţii asupra activităţii pro-
ceselor sistemului nervos simpatic şi activitaţii medulosuprarenalei în reacţiile de compensare şi aco-
modare ale pacienţilor cu valvulopatii mitrale şi insufi cienţă cardiacă cronică. Aşadar, în prezent pro-
cesele de biosinteză, eliberare, modulare şi recaptare ale catecolaminelor principale DA, NE, E sunt 
aproape clare, iar includerea acestora în multiple mecanisme de adaptare a diferitor organe şi sisteme 
rămâne încă puţin studiată [6].
În consecinţă, importanţa sistemului nervos parasimpatic în menţinerea contractilităţii ventriculare 
a cordului prin hiperproducţia iniţială de neurohormoni pe parcurs în timp se poate epuiza prin redu-
cerea activitaţii tirozinhidroxilazei, enzimă ce intervine direct în sinteza norepinefrinei, provocând de-
pleţia miocardului la pacienţii cu valvulopatii mitrale. Când această verigă compensatorie se agravează 
prin activitatea scăzută a contractilităţii miocardului cardiac, atunci hemodinamica poate fi  compromisă 
[10]. Din acest punct de vedere, studiul  situaţiei complexe la care ne referim este  relevant şi actual. 
Scopul prezentului studiu este aprecierea includerii sistemului simpaticoadrenegic în verigile 
compensatorii şi decompensatorii ale insufi cienţei cardiace cronice (ICC) la bolnavii cu valvulopatii 
mitrale în funcţie de vârstă, prevalenţa insufi cienţei sau a stenozei mitrale în valvulopatiile asociate 
cu insufi cienţă cardiacă congestivă.
Materiale şi metode. Au fost studiaţi 59 de pacienţi cu valvulopatii mitrale asociate, cu vârsta 
cuprinsă între 35 şi 75 de ani (vârsta medie 57,8±1,4 ani). Toţi bolnavii au fost repartizaţi în 2 loturi: 
lotul I – 24 de pacienţi în vârstă de până la 60 de ani (vârsta medie  47,8±2,5 ani); iar in lotul II – 35 
de bolnavi de la  60  până la 75 de ani (vârsta medie 66,2±1,1 ani). Diagnosticul clinic în 37 de cazuri 
a fost de valvulopatie mitrală  asociată cu  prevalenţa stenozei (VM>S) şi în 22 de cazuri – cu pre-
valenţa insufi cienţei mitrale (VM>I). Toate valvulopatiile erau de origine reumatismală. Insufi cienţa 
cardiacă cronică congestivă (conform clasifi cării New York Heart Association – NYHA) la 30 de bol-
navi a fost în stadiul I-II, iar la 29 – în stadiul III-IV. Majoritatea pacienţilor (49 din 59) erau cu fi bri-
laţie atrială forma tahisistolică. Diagnosticul de VM>S şi VM>I a fost argumentat diferenţiat în baza 
anamnesticului de reumatism, al datelor auscultative confi rmate şi prin fonocardiografi e, al radiogra-
fi ei cordului cu esofagul barietat, electrocardiografi ei, ecocardiografi ei Doppler color bidimensionale 
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şi în modul M cu estimarea gradientului transvalvular şi a dimensiunii orifi ciului mitral, prezenţei 
şi severităţii insufi cienţei mitrale asociate, îngroşării valvulelor, deformării aparatului subvalvular, 
dimensiunilor camerelor cardiace, aprecierii tuturor indicilor hemodinamici, inclusiv a volumului 
telediastolic, fracţiei de ejecţie şi vitezei scurtării fi brelor musculare ale pereţilor anteroposteriori ai 
ventricolului stâng (%ΔS), calculate prin sistemul „Marc 600” (fi rma ATL, USA) şi „Cardio 200” 
(fi rma „Contron”, RFG) prin formula Simpson.
Pentru studierea sistemului simpatoadrenergic (SSA): dopamina, norepinefrina, epinefrina şi 
metabolitul acestora acidul homovanilic, toate calculate dintr-o porţie nictemerală de urină, am folosit 
metoda fl uoremetrică cu trioxindol şi spectrofl uorometrul japonez, modelul 850. Cunoscând că reme-
diul L-DOPA este predecesorul sintezei catecolaminelor, l-am administrat pacientului în cantitate de 
500 mg dimineaţa, după captarea primei porţii de urină nictemerală fără L-DOPA, colectând a doua 
porţie după 24 de ore cu testul L-DOPA. Diferenţele pozitive calculate în dinamică după administra-
rea perorală a 500 mg L-DOPA, Ratiofarm (Germania) au relevat rezervele compensatorii de adaptare 
şi epuizare ale sistemului simpaticoadrinergic la pacienţii cu diferite valvulopatii mitrale asociate, 
complicate cu insufi cienţă cardiacă congestivă.
Toţi bolnavii incluşi în studiu s-au afl at timp de 4-5 zile în regim la pat, cu o dietă zilnică de 4-5 
g de sare (clorură de sodiu). În primele 4-5 zile majoritatea medicamentelor (glicozizi cardiaci, beta-
blocanţi, antiaritmice etc.) au fost anulate, rămânând numai medicaţia de  urgenţă în caz de necesitate, 
iar în a 4-a zi pe acest fond, fără nici o acumulare medicamentoasă, a fost colectată urina nictemerală 
fără administrarea testului cu L-DOPA. În ziua a 5-a după efectuarea testului s-a colectat a doua porţie 
/24 ore de urină, în care au fost determinate DA, NE, E şi AHV [7,11,12]. Pacienţii cu hipertensiune 
arterială, acutizarea reumatismului, concentraţia K+ mai mică de 3,5 mmol/l, a Na+ mai mică de 136 
mmol/l în serul sanguin au fost excluşi din studiu.
Examinarea statistică a rezultatelor s-a efectuat prin metodele standard variaţionale, iar indicii 
valorilor medii au fost apreciaţi după criteriul t-Student şi al analizei regresiv corelative.
Rezultatele măsurării excreţiei catecolaminelor în urina nictemerală în ajunul testului de excita-
re cu L-DOPA sunt indicate în rubricele „fond” din tabele, iar datele obţinute după efectuarea testului 
cu L-DOPA din cea de a 2-a zi fi gurează la rubrica „L-DOPA”. Diferenţele în evaluarea catecolami-
nelor calculate din ambele rubrici sunt incluse la rubrica  „creştere”.
Principalul produs fi nal al metabolismului NE şi E, acidul homovanilic (AHV), l-am apreciat 
prin procedeul spectrofl uorometric, ajustat de către Bolşakova T. D. [8], rezultatele fi ind exprimate 
în mg/24 ore. Astfel putem anticipa că excreţia catecolaminelor cu testul L-DOPA va argumenta mai 
obiectiv participarea acestora în mecanismele de adaptare ale sistemului cardiovascular al pacienţilor 
cu diferite tipuri de valvulopatii mitrale.
Rezultate. Indicii excreţiei catecolaminelor la subiecţii normali de 20-40 de ani fără testul cu 
L-DOPA au fost următorii: DA – 242,7±14,5 mkg/24 ore, NE – 17,0±2,4 mkg/24 ore, E – 4,9±1,6 
mkg/24 ore şi AHV – 3,5±0,4 mg/24 ore, iar în lotul indivizilor sănătoşi de 40-60 de ani aceşti indici 
au fost: DA – 341,0±37,3 mkg/24 ore, NE – 14,6±2,3, E – 5,9±0,8 mkg /24 ore şi AHV – 3,5±0,4 
mg/24 ore. 
Bolşakova T.D. et al. [9], examinând subiecţii sănătoşi de 51-60 de ani, a constatat că DA al 
acestora era mai mare (383, 3±57,6 mkg /24 ore) decât al celor de 20-30 de ani (324,1±28,6 mkg/24 
ore). Din aceste date se poate observa o oarecare creştere nesemnifi cativă a dopaminei la oamenii 
sănătoşi de vârstă mai înaintată.
Utilizarea testului cu 250 mg de L-DOPA aplicat de noi anterior pe oameni sănătoşi de vârstă 
matură stimulează mult producţia excesivă de dopamină, ajungând în medie la 7648±908,4 mkg /24 
ore, adică excreţia DA se măreşte de 30 de ori comparativ cu fondul. Concomitent, NE şi E se măresc 
semnifi cativ – aproximativ de 2,5-3 ori în urma excitării cu testul L-DOPA, ajungând simultan până 
la 54,6±8,4 şi 16,8±3,0 mkg/24 ore. Aceste date corespund cu cele oferite de majoritatea surselor din 
literatura medicală, care confi rmă că pacienţilor cu parkinsonism cărora li se administrează zilnic 
până la 5-6 g L-DOPA, NE şi E nu se măresc mai mult de 2-3 ori, rămânând constante, iar mărirea 
excesivă a dopaminei nu le provoacă bolnavilor nici un fel de disconfort [9,13].
Rezultatele calculării catecolaminelor excretate în urina nictemerală prin folosirea testului cu 500 mg 






























































































































































































































































































































































































































































































































































































Datele din tabel  demonstrează că la bolnavii tineri cu valvulopatii mitrale şi ICC st. I-II fondul 
excreţiei DA fără testul L-DOPA  a evoluat în diapazonul de la 85,2 până la 440 mkg/24 ore, fi ind 
în medie  de 191,0±27,6 mkg/24ore, iar la pacienţii vârstnici aceşti indici au variat  de la 51,0 până 
la 640,0, în medie fi ind de 233,0±40,6 mkg/24 ore. Din pacienţii tineri cu ICC st. III-IV dopamina a 
fost mărită numai la 2 bolnavi, fi ind în medie  de 215,0±67,7 mkg/24 ore, iar din rândul celor bătrâni 
– de 230,0±38,6 mkg/24 ore. Aşadar, excreţia DA la pacienţii vârstnici a avut o tendinţă de creştere 
nesemnifi cativă.
Analizând excreţia dopaminei pe fundalul stimulării cu L-DOPA 500 mg, am  constatat mărirea 
veridică a DA în toate loturile explorate (p<0,001), relevând că la pacienţii bătrâni în toate stadiile ale 
ICC comparativ cu cei mai tineri se păstrează tendinţa de creştere a dopaminei. Astfel, la pacienţii cu 
ICC st. I-II excreţia DA după administrarea a 500 mg de L-DOPA a crescut la cei tineri de 56 de ori, 
iar la cei bătrâni de 55 de ori. La bolnavii maturi şi batrânii cu ICC st. III-IV dopamina a crescut con-
comitent de 17 şi de 19 ori, micşorarea fi ind veridică comparativ cu datele pacienţilor cu ICC st. I-II 
(p<0,001). Aceste date confi rmă că la bolnavii cu insufi cienţă cardiacă avansată rezervele de adaptare 
ale  sistemului simpaticoadrenergic cedează paralel cu descreşterea elementelor compensatorii.
Fondul excreţiei norepinefrinei la bolnavii maturi cu valvulopatii mitrale asociate şi ICC st. I-II 
a fost mai mare comparativ cu lotul de control, fi ind în medie de 22,5±2,9 mkg/24 ore, cu deviaţie de 
la 8,6 până la 36,8 mkg/24ore. La 9 bolnavi excreţia NE a fost mai mare decât la cei sănătoşi, cu devi-
eri de la 21,1 până la 36,8 mkg/24 ore. Norepinefrina la pacienţii bătrâni în medie a fost de 15,9±2,6 
mkg/24 ore, cu o deviaţie de la 2,4 până la 40,0 mkg/24 ore, dintre care la 8 din 29 de pacienţi NE a 
fost mărită cu devieri de la 19,5 până la 40,0 mkg/24 ore. 
Testul de excitare cu 500 mg L-DOPA a relevat o păstrare bună de rezerve a NE la 6 din 11 bol-
navi maturi şi la alţi 11 din 29 de pacienţi bătrâni cu valvulopatii mitrale asociate. Astfel, indicii medii 
de NE la tineri şi maturi au fost de 68,5±14,5 mkg/24 ore, însă, în pofi da faptului că la vârstnici NE 
s-a mărit de 4 ori după stimulare cu L-DOPA, iar la maturi numai de 2 ori, diferenţa n-a fost veridică 
din cauza dispersărilor mari de la caz la caz. Concluzionând aceste date, putem confi rma menţinerea 
contractilitaţii ventriculare a cordului prin hiperproducţia de NE în stadiile I şi II de ICC şi epuizarea 
în timp odată cu creşterea ICC până în st. III-IV prin reducerea activităţii tirozinhidroxilazei, enzimă 
ce intervine direct în sinteza NE, provocând depleţia miocardului cu micşorarea veridică a NE la pa-
cienţii din ambele loturi cu insufi cienţă cardiacă refractară (p<0,05).
Excreţia epinefrinei, hormonul circulant al medulosuprarenalei, fără stimularea cu L-DOPA, 
la bolnavii cu valvulopatii mitrale asociate a fost în medie de 3,2±0,8, iar la cei bătrâni – de 3,6±0,6 
mkg/24  ore. Stimularea cu 500 mg de L-DOPA a provocat mărirea veridică a excreţiei de E la paci-
enţii maturi până la 8,7±1,7, iar în lotul bătrânilor până la 8,9±1,1 mkg/24 ore, provocând creşterea E 
simultan de 1,7 şi 1,4 ori, ceea ce este mai puţin în comparaţie cu creşterea norepinefrinei. Chiar dacă 
după aplicarea testului cu L-DOPA indicii E erau veridic mai mari (p<0,01), fondul epinefrinei şi ex-
creţia acesteia după excitarea cu L-DOPA la pacienţii cu ICC st. I-II erau mai mici (p<0,05) compara-
tiv cu datele din lotul de control (5,9±0,8 şi 6,8±3,0 mkg/24 ore). Excreţia nictemerală a E la pacienţii 
vârstnici cu ICC III-IV a fost cea mai mică dintre toate loturile (2,8±0,3), având deviaţia între 0,7 şi 
4,9 mkg/24 ore, comparativ cu pacienţii mai tineri, la care E a fost în medie de 4,0±0,9, cu devieri de 
la 0,6 până la 10,5 mkg/24 ore. Producţia de E cu testul L-DOPA în ambele loturi de pacienţi cu ICC 
st. III-IV a fost veridic mai mare comparativ cu fondul (p<0,05), fi ind în medie 7,9±1,1l mkg/24 ore la 
cei în vârstă şi 8,3±1,5 mkg/24 ore la cei mai tineri. Aşadar, excreţia epinefrinei de fond şi după testul 
L-DOPA, din ambele loturi de pacienţi cu valvulopaţii mitrale asociate, indiferent de vârstă, este mai 
mică comparativ cu loturile de control.
Acidul homovanilic (AHV), produsul fi nal al metabolismului dopaminei, determinat la pacienţii 
maturi şi vârstnici cu valvulopatii mitrale şi ICC st. I-II, a fost în medie 4,6±0,7 şi 5,1±0,7 mg/24 ore 
în ambele loturi, care, comparativ cu loturile de control, erau mai mici (3,5±0,4 mg/24 ore). Aplicarea 
testului cu L-DOPA a provocat mărirea veridică în ambele loturi de pacienţi cu ICC st. I şi II, fi ind în 
medie 7,9±1,8 şi 7,9±1,2 mg /24 ore (p<0,05). Concomitent cu intensifi carea insufi cienţei cardiace 
până la st. III şi IV după provocarea cu testul L-DOPA creşterea evidentă a AHV până la 8,4±1,0 mg 
/24 ore a fost determinată mai accentuat la pacienţii de vârstă bătrână (p<0,05).
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Concluzionând în ansamblu datele din tabelul 1,  putem constata că bolnavii cu valvulopatii mi-
trale asociate indiferent de vârstă, după aplicarea testului cu L-DOPA, ne dezvăluie o serie întreagă de 
rezerve compensatorii prin mărirea sau micşorarea catecolaminelor principale (DA, NE şi E), vârsta 
pacienţilor în ansamblu jucând un rol mai mic comparativ cu tipul de asociere a viciilor, din această 
cauză în tabelul 2 loturile de bolnavi au fost divizate în funcţie de prevalenţa stenozei orifi ciului mi-
tral sau a insufi cienţei mitrale.
Analizând datele din tabelul 2, observăm că la pacienţii cu VM>S st. I-II fondul NE este veridic 
mai mare comparativ cu datele acestui indice la bolnavii cu VM>I şi este în medie de 21,4±2,3 şi 
14,2±23 mkg/24 ore (p<0,05). Concomitent la 12 din 22 de pacienţi cu VM>S producţia NE a fost 
mai mare decât în lotul de control. Aplicarea testului cu L-DOPA evidenţiază creşterea excesivă a 
excreţiei NE atât la pacienţi cu VM>S, cât şi la acei cu VM>I, fi ind în medie 88,4±11,6 şi 50,0±9,4 
mkg/24 ore (p<0,01). Este important de subliniat că excreţia NE după aplicarea testului cu L-DOPA 
la pacienţii cu VM>S a crescut comparativ cu fondul de 3 ori, iar la acei cu VM>I, numai de 2,5 ori. 
Totodată s-a observat că NE după tratamentul complex (digoxin, diuretice, blocatori ai enzimei de 
conversie, vasodilatatoare etc.) la pacienţii cu VM>S a crescut şi mai mult – de 3,8 ori comparativ cu 
VM>I, la care NE s-a mărit numai de 2 ori. Aceste date relevă că la pacienţii cu VM>S rezervele de 
biosinteză a NE sunt mai mari decât la acei cu VM>I.
Simultan cu evoluţia stadiului de ICC până la st. III-IV excreţia de fond a norepinefrinei în am-
bele loturi de pacienţi scade, însă pe acest fundal creşterea NE după L-DOPA este tot mai pronunţată 
la bolnavi cu VM>S şi constituie în medie 35,3±5,3 mkg/24 ore, iar la acei cu prevalenţa insufi cienţei 
mitrale – numai 23,4±2,8 mkg/24 ore (p<0,05). Creşterea NE în comparaţie cu stadiul I-II al ICC a 
fost mai mică: la pacienţii cu VM>S – de 2 ori, iar la cei cu VM>I – numai de 1,2 ori, confi rmând 
aceeaşi legitate, sesizată în stadiile incipiente de insufi cienţă cardiacă. Aşadar, în toate loturile de 
cercetare a NE la pacienţii cu VM>S testul L-DOPA a evidenţiat nu numai creşterea veridică a princi-
palei catelocamine cardiace – NE, ci şi rezerve compensatorii mai mari la aceşti pacienţi comparativ 
cu lotul bolnavilor cu VM>I (p<0,01).
Epuizarea mai accentuată a rezervelor compensatorii la pacienţii cu VM>I este cauzată de dere-
glările hemodinamice mai pronunţate la bolnavii cu VM>I. 
Examinând cu ajutorul EcoCG volumul sistolic şi voluml telediastolic al pacienţilor cu VM>S 
st. I-II de ICC,  am constatat indici mult mai favorabili la aceşti bolnavi comparativ cu cei din lotul 
VM>I. Astfel, volumul sistolic şi volumul telediastolic la pacienţi cu VM>S au fost de 76,6±2,9 
şi respectiv 132,0±4,7ml, pe când la bolnavii cu VM>I aceşti indici au fost de 97,4±6,6 şi respec-
tiv195,0±8,0  (p<0,01). La pacienţii cu ICC st. III-IV din primul lot aceşti indici simultan au fost de 
68,0±6,3 şi 134,0±7,2 ml, iar în lotul 2 au fost de 116,0±6,3 şi 255,6±19,2 ml (p<0,01). Aceste di-
ferenţe în travaliul ventriculului stâng exprimate prin volumul sistolic şi telediastolic  demonstrează 
veridic diferenţele de efort, hipertrofi e, regurgitare şi dilatare compensatorii ale ventricolului stâng 
din ambele variante ale valvulopatiilor asociate, din care se evidenţiază clar că efortul de adaptare he-
modinamică a VS în VM>I se include foarte timpuriu; din această cauză la  pacienţii afl aţi în stadiile 
avansate de ICC producţia de NE se epuizează drastic.
Aceste concluzii sunt argumentate şi de alţi autori [1, 2, 3, 6], care au remarcat în studiile clinice 
sau experimentale o corelaţie evidentă între efi cienţa contracţiilor miocardului ventricular şi conţinu-
tul NE în miocardul experimental sau în urechiuşele valvulare colectate postoperator. 
Relevante au fost şi datele din tabelul 2 referitoare la biosinteza dopaminei în funcţie de stadiul 
insufi cienţei cardiace şi aplicării testului cu L-DOPA. Dacă fondul aprecierii DA s-a manifestat cu o 
uşoară creştere a acesteia la pacienţii cu VM>I, atunci după folosirea testului cu L-DOPA creşterea 
producţiei DA la bolnavii VM>S s-a mărit de 65 ori în stadiul I-II şi de 19 ori în stadiul III-IV, iar la 
pacienţii cu VM>I aceşti indici au crescut respectiv de 48 ori şi la cei cu ICC stadiul III-IV – numai 
de 12 ori, ambele diferenţe având o veridicitate ridicată (p<0,001).
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De menţionat descreşterea mediatorilor DA şi NE proporţional cu creşterea rebelă a insufi cienţei 
cronice cardiace, care în ultimă instanţă devine refractară şi la tratamentul contemporan [13].
Privind din alt punct de vedere schimbările epinefrinei, hormonul circulant al medulosu-
prarenalei, şi ale acidului homovanilic (AHV), produs fi nal al metabolismului dopaminei (DA), 
observăm că datele din tabel nu se deosebesc veridic de stadiile incipiente ale ICC şi în funcţie 
de tipul valvulopatiei mitrale, iar după aplicarea testului cu L-DOPA indicii E şi AHV s-au mărit 
numai de 1,5 şi 2 ori, cu excepţia creşterii veridice a AHV de 3,1 ori la pacienţii cu VM>I de st. 
ICC III-IV (p<0,05). Creşterea AHV de la 1,8±1,0 mg/24 ore în st. I-II de ICC până la 5,6±0,8 
mg/24 ore  în st. III-IV de ICC demonstrează şi creşterea veridică a produsului fi nal al metabo-
lismului dopaminic. 
Având în vedere importanţa acestor date în ansamblu şi pentru a vedea infl uenţa insufi cienţei 
cardiace refractare asupra schimbărilor din sistemul simpaticoadrenergic, noi am analizat separat 
indicii în două loturi diferite de insufi cienţă cardiacă rebelă cu ICC de stadiul III şi cu ICC de stadiul 
IV.
Din datele tabelului 3 observăm că creşterea dopaminei după excitarea cu L-DOPA la pacienţii 
cu valvulopaţii mitrale şi ICC de st. III comparativ cu fondul a fost în medie de 4148±326 mkg/24 
ore, adică de 17 ori mai mare, iar în lotul bolnavilor cu st. IV de ICC, dopamina s-a mărit numai până 
la 1932±318 mkg/24 ore, adică numai de 13 ori (p<0,05).
Este arhicunoscut faptul că în stadiile avansate de ICC pacienţii sunt rebeli la tratamentul cel 
mai modern, incluzând nu numai glicozizi cardiaci şi diuretice puternice de ansă, ci şi blocatori ai 
enzimei de conversie, vasodilatatoare, antagonişti ai aldosteronului, soluţii pentru diureză osmotică 
etc., toate acestea fi ind insufi ciente pentru a le salva viaţa bolnavilor. O confi rmare a celor expuse 
mai sus este şi epuizarea refractară a mecanismelor compensatorii simpaticoadrenergice depistate cu 
ajutorul testului L-DOPA: excreţia dopaminei la aplicarea acestui test în stadiul III de decompensare 
a fost de 29 de ori mai mare ca urmare a tratamentului modern, fi ind în medie de 3847±311 mkg/24 
ore, pe când la pacienţii cu st. IV de ICC testul a mărit biosinteza dopaminei numai de 12 ori, fi ind 
în medie de 2309±464 mkg/24 ore (p<0,05). Luând în consideraţie aceste rezultate, noi am estimat 
excreţia dopaminei cu testul  L-DOPA la 4 bolnavi decedaţi din cei 9 pacienţi cu ICC st. IV  şi am 
constatat că fundalul DA la cei care au decedat a fost în medie de 128,7±14,3 mkg/24 ore, iar după 
testul cu L-DOPA, DA a crescut până la 1236,5±106,3 mkg/24 ore, adică s-a mărit abia de 9,8 ori, 
ceea ce demonstrează evident că transmiterea mediatorilor catecolaminici şi captarea lor la nivelul 
terminaţiunilor nervoase cardiace are urmări dezastruoase. Argumentul forte în favoarea acestei afi r-
maţii este prezent în explorările dopaminei la ceilalţi 5 bolnavi care au rămas în viaţă şi la care fondul 
DA în medie a fost de 145,5±13,7 mkg/24 ore, cu o creştere ceva mai mare (de 13,7 ori) decât în lotul 
celor decedaţi.
Cercetarea datelor referitoare la creşterea excreţiei norepinefrinei, epinefrinei şi a acidului ho-
movanilic din aceste loturi după aplicarea testului cu L-DOPA a pus în evidenţă o creştere moderată 
de la 1,3 până la 2,3 ori a acestora după 24 de ore, demonstrând încă o dată extenuarea mecanismelor 
adaptative din insufi cienţa cardiacă terminală. 
Creşterea excreţiei dopaminei în urma aplicării testului cu L-DOPA numai de 10-12 ori com-
parativ cu fondul acesteia, poate fi  privită ca un pronostic nefavorabil pentru viaţa acestor pacienţi. 
Aşadar, în stadiile avansate III-IV de insufi cienţă cardiacă refractară biosinteza catecolaminelor atât 
la nivelul terminaţiilor nervoase, medulosuprarenalei, cât şi recaptarea acestora de către sistemul 
cardiovascular se epuizează din ce în ce mai mult şi prin micşorarea mediatorilor şi a transmiterii 























































































































































































































































































































































































































































































































































































Discuţii. Descreşterea incidenţei febrei reumatismale clasice în unele ţări avansate din punct 
de vedere economic şi reducerea cazurilor de valvulopatii postreumatismale în ultimele decenii au 
determinat nu numai scăderea numărului de publicaţii în acest domeniu, ci şi diminuarea vigilenţei 
în depistarea acestor maladii, în special la adolescenţi. Într-adevăr, s-a micşorat incidenţa formelor 
fulminante de reumatism articular acut, dar au crescut mult formele mascate, asociate cu alte nuanţe, 
de aceea acest reumatism se evidenţiază tardiv şi are complicaţii endocardiace, adică valvulopatiile 
cardiace, cele mai frecvente fi ind viciile mitrale asociate [10, 11].
În prezentul studiu aducem în discuţie unele elemente compensatorii cu participarea sistemului 
simpaticoadrenergic în evoluţia VM>S şi a VM>I mitrale, deoarece catecolaminele principale (no-
repinefrina, epinefrina şi dopamina) joacă un rol primordial în adaptabilitatea hemodinamicii atât 
intracardiace, cât şi extracardiace.
Folosirea testului cu L-DOPA a demonstrat nu numai creşterea DA şi NE, dar şi rezervele com-
pensatorii ale acestora în menţinerea hemodinamicii adecvate la diferite stadii de ICC congestivă 
[12]. S-a demonstrat că DA la pacienţii de vârstă înaintată cu VM asociate are o tendinţă de creştere 
nesemnifi cativă, iar NE, dimpotrivă, are o tendinţă de micşorare la aceşti pacienţi. Deoarece diferen-
ţele au fost nesemnifi cative, noi am repartizat pacienţii în funcţie de prevalenţa stenozei şi a insu-
fi cienţei mitrale din VM asociate. Astfel, am demonstrat veridic că la bolnavii cu VM>S biosinteza 
NE, principala amină cardiacă, este mai puţin păguboasă şi este efectivă mai mult timp în menţinerea 
hemodinamicii adecvate la aceşti pacienţi, comparativ cu cei din VM>I, la care NE începe a se epu-
iza mai mult, chiar de la început, deoarece efortul distructiv hemodinamic la ei este mai grav. Aceste 
particularităţi se menţin şi în stadiile avansate de ICC congestivă, provocând extenuarea timpurie a 
biosintezei NE, apariţia diferitor complicaţii pe fundalul refractar al ICC cu un pronostic de viaţă mai 
redus în VM>I.
Deci, am argumentat că  micşorarea excreţiei dopaminei în urma aplicării testului cu L-DOPA 
mai mic de 10-12 ori comparativ cu fondul poate face o previziune nefavorabilă pentru viaţa pacien-
ţilor din ambele loturi.
Cât priveşte efi cacitatea tratamentului şi biosinteza rezervelor compensatorii după testul cu 500 
mg L-DOPA, putem confi rma că la pacienţii VM>S din st. I-II de ICC dopamina după tratamentul 
modern a crescut de peste 70 de ori, ca şi la bolnavii cu VM>I, iar în stadiile III şi IV de ICC aceşti in-
dici s-au mărit, respectiv, puţin  mai mult de 20 de ori, ceea ce denotă că efi cacitatea tratamentului în 
insufi cienţa cardiacă refractată este mult mai redusă. De asemenea, producerea de norepinefrină după 
testul L-DOPA la pacienţii cu VM>S s-a mărit de 3,8 ori după tratamentul complex, iar la bolnavii cu 
VM>I biosinteza NE a crescut numai de 2 ori, argumentând extenuarea rezervelor catecolaminice mai 
pronunţată în al doilea lot de pacienţi. La  bolnavii cu ICC în stadiul III-IV din ambele loturi, produc-
ţia NE a crescut după L-DOPA numai de 1,5 ori, ca şi biosinteza  epinefrinei, demonstrând epuizarea 
completă a sistemului de adaptare catecolaminic.
Creşterea veridică a AHV în stadiile avansate (III-IV) de ICC la pacienţii cu VM>I    argumen-
tează nocivitatea procesului fi nal al metabolismului dopaminic la bolnavii gravi.
Concluzii
1. Studiul sistemului simpaticoadrenergic la pacienţii cu valvulopatii mitrale de diferită vârstă a 
demonstrat că diferenţele în funcţie de vârstă nu sunt esenţiale, cu excepţia creşterii nesemnifi cative 
a dopaminei la vârstnici.
2. Evaluarea stadiului de insufi cienţă cardiacă congestivă duce la epuizarea sistemului simpa-
ticoadrenergic proporţional cu creşterea insufi cienţei cardiace şi cu micşorarea biosintezei de dopa-
mină şi norepinefrină. Aceste schimbări sunt veridic mai pronunţate la pacienţii cu VM>I, chiar în 
stadiile precoce de ICC şi devin mult mai accentuate în insufi cienţă cardiacă refractară.
3. Testarea specială cu 500 mg L-DOPA ratiofarm (RFG) la începutul şi la sfârşitul tratamentului 
complex al bolnavilor cu valvulopatii mitrale argumentează mai obiectiv participarea simpaticoa-
drenergică în compensarea hemodinamicii cardiace şi păstrarea sau epuizarea  biosintezei  cateco-
laminelor la aceşti pacienţi. Creşterea veridică a catecolaminelor după testul cu L-DOPA dezvăluie 
suplimentar criteriile clinico-biochimice prin epuizarea sau creşterea producţiei de DA şi NE din toate 
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stadiile de ICC cu aprecierea pozitivă sau negativă a tratamentului modern şi prognosticul vieţii bol-
navilor, argumentând  administrarea ß-blocantelor preponderent în stadiile I şi II ale ICC.
4. Creşterea excreţiei dopaminei numai de 10-12 ori după aplicarea testului cu L-DOPA pe 
fundalul tratamentului modern în stadiile III şi IV ale ICC refractare, comparativ cu fondul iniţial 
al dopaminei, poate fi  privită ca un prognostic nefavorabil pentru viaţa  pacienţilor  cu valvulopatii 
mitrale asociate. 
5. Utilizarea testului cu 500 mg L-DOPA este utilă în diagnosticul şi  aprecierea devierilor 
cardiace compensatorii, iar stimularea catecolaminelor umane şi aprecierea lor într-o singură porţie 
de urină nictemerală dezvăluie noi posibilităţi de explorare a SSA în clinica valvulopatiilor cardiace 
postreumatismale.
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Rezumat
A fost explorat sistemul simpatoadrenergic (DA, NE, E şi AHV) într-o porţie de urină nictemerală la 59 
de bolnavi cu valvulopatii mitrale asociate postreumatismale (vârsta medie 57,8±1,4 ani). Toţi pacienţii au fost 
repartizaţi în 2 loturi: până la 60 de ani erau 24 de bolnavi cu vârsta medie de 47,8±2,5 ani, iar în lotul doi au 
fost 35 de pacienţi de la 60 până la 75 de ani cu vârsta medie de 66,2±1,1 ani. Toate catecolaminele s-au studiat 
în funcţie de vârsta pacienţilor, stadiul de insufi cienţă cardiacă cronică, tipul valvulopatiei mitrale asociate şi 
pronosticul vieţii bolnavilor după tratamentul modern. 
S-a constatat că diferenţele în funcţie de vârstă nu sunt esenţiale, cu excepţia creşterii nesemnifi cative 
a dopaminei şi a norepinefrinei la vârstnici, epuizarea sistemului simpatoadrenergic este proporţională cu 
creşterea stadiului de ICC şi veridic mai pronunţată la bolnavii cu predominarea insufi cienţei mitrale. Testarea 
specială cu 500 mg L-DOPA la debutul şi în fi nalul tratamentului complex  dezvăluie suplimentar criteriile cli-
nico-biochimice prin epuizarea sau creşterea dopaminei şi a norepinefrinei din stadiile de insufi cienţă cardiacă 
cronică, iar creşterea dopaminei numai de 10-12 ori după tratamentul modern poate constitui  un pronostic ne-
favorabil pentru viaţa acestor bolnavi. Folosirea acestui test ne oferă noi posibilităţi de explorare a sistemului 
simpatoadrenergic în clinica valvulopatiilor cardiace. 
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Summary
The activity of sympathoadrenergic system was studied in 59 patients with mitral valvular disease 
(middle age 57,8±1,4 years). The patients were divided into two groups: the fi rst group included 24 patients 
with middle age of 47,8±2,5 years and the second one included 35 patients from 60 to 75 years (mean age 
66,2±1,1 years). The catecholamines were determined in 24 hour urine, according to patients’ age, stage of 
heart failure, type of mitral valvular disease (the prevalence of regurgitation or stenosis) and life expectation 
after modern treatment. No association between the age and the level of catecholamines was revealed. The 
decrease of the reserve potentialities of sympathoadrenergic system was marked in severe stages of heart 
failure. L-DOPA test can estimate the status of sympathoadrenergic system and can be used in the prognosis of 
the evolution of mitral heart disease. 
ROLUL  LEPTINEI,  HIPERLEPTINEMIEI  ŞI  LEPTINOREZISTENŢEI
  ÎN SINDROMUL  METABOLIC
Liviu Grib, conf. univ., USMF „Nicolae Testemiţanu”
Introducere. Eforturi însemnate de investigare au fost orientate spre aprecierea interacţiunii 
dintre anormalităţile endocrine ale obezităţii şi componentele patologice ale sindromului metabolic 
(SM). Leptina este un hormon peptidic preponderent produs de către ţesutul adipos alb. Ea transmite 
semnalul de saţietate, sporeşte cheltuielile metabolice prin activarea receptorilor leptinici centrali ne-
urali şi favorizează bilanţul energetic negativ. Leptina plasmatică refl ectă masa ţesutului adipos şi este 
mult crescută în obezitate. Hiperleptinemia (HL) de asemenea infl uenţează leptinorezistenţa (LR) 
prezentă de obicei în obezitate. Rezultatele experimentale de la modelele pe animale obeze relevă 
că LR poate să nu fi e complet invariabilă. În aceste modele LR pare a fi  limitată selectiv la acţiunile 
metabolice ale leptinei, în timp ce efectele simpatoexcitatorii ale leptinei  sunt  păstrate,  reprezentând 
aşa-numita LR selectivă. În acest articol prezentăm un rezumat despre asocierile dintre leptină şi va-
riatele componente patologice ale SM, cu accent pe modularea tensiunii arteriale (TA), sensibilităţii 
la insulină şi funcţiei pancreatice endocrine.
Leptina şi hiperleptinemia
Rezultatele multiplelor cercetări indică asupra faptului că ţesuturile adipos subcutanat şi visceral 
sunt nu numai izvoare pasive de energie, dar şi un organ endocrin important care reglează diferite 
funcţii fi ziologice. În afară de depozitarea lipidelor şi transformarea caloriilor adipoase în energie 
(aceasta din urmă este caracteristică numai pentru celulele ţesutului adipos brun), adipocitele produc 
proteine speciale, numite adipokine. Aceşti bioreglatori participă la menţinerea homeostazei ener-
getice, reglarea metabolismelor glucidic şi lipidic, a sensibilităţii ţesuturilor la insulină. O atenţie 
deosebită se acordă în ultimul timp leptinei (din greacă leptos – subţire), a cărei concentraţie în serul 
sangvin refl ectă rezerva energetică sumară a ţesutului adipos. Hormonul polipeptidic adipocitar lepti-
na cu masa moleculară de aproximativ 16 kD acţionează în calitate de reglator endogen al masei cor-
porale şi se codifi că prin una din cele peste 600 de gene (cu atribuţie la evoluţia obezităţii) depistate 
până-n prezent (numită ob de la obezitate) la clonarea poziţională a şoarecilor de linie homozigotică 
ob/ob [41].
Leptina este o proteină cu 167 de aminoacizi, secretată de adipocite, care este proporţională cu 
masa ţesutului adipos şi transmite un semnal de saţietate la hipotalamus [13]. Leptina din plasmă este 
transportată la sistemul nervos central de către un sistem saturabil, unidirecţional [2], implicând lega-
rea leptinei de forma scurtă a receptorilor leptinici localizaţi pe endoteliul vascular şi epiteliul plexu-
lui coroid [5]. Deşi iniţial se credea că leptina este secretată exclusiv de adipocite, recent s-au iden-
tifi cat multe locaţii adiţionale de producere a leptinei, inclusiv placenta, stomacul, ovarele, muşchii 
scheletali, glandele mamare, hipofi za şi creierul. Ţesutul adipos este totuşi principala, dacă nu chiar 
unica sursă de leptină circulantă. Leptina promovează pierderea în greutate prin reducerea apetitului 
şi aportului alimentar şi prin creşterea cheltuielilor energetice (fi g. 1). Obezitatea severă şi hiperfagia 
cauzată de absenţa leptinei la rozătoare şi oameni arată clar că acest hormon este fundamental pentru 
controlul greutăţii corporale şi al aportului alimentar [13].
